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論文内容要旨
 脱分極性筋弛緩薬サクシニルコリン(succiny⊥chollne:SCh)は,血中濃度の測定法が確立し
 ておらず,invivoでの薬物動態の解明が困難であった。SChは,最近まで血漿コリンエステラー
 ゼ(plasma-choline串terase:PChE)による速やかな加水分解で,血中より消失すると考えられ
 ていたが,高速液体クロマトグラフィー(high-Performanceliquidchroma七〇graphy:HPLC)
 を用いた成人の血中SCh濃度測定と,その薬物動態学的解析から,血中からの消失がPChEに
 よる分解だけではなく,血管外への拡散が関与していることが示唆されるとの報告がなされた。
 SChの消失に組織間液への拡散が関与しているとすれば,組織間液量に相違のある小児と成人
 では,薬物動態学的に何らかの違いがあると考えられる。しかし,現在までの小児におけるSCh
 の研究は,用量一作用関係を主体としたもので,血中SCh濃度の測定に基づいた薬物動態学的
 検討は行われていない。
 本研究では,小児および成人の予定手術患者に対して,2mg/kgのSChを投与し,HPLCを
 用いて血中SCh濃度の測定を経時的に行い,その薬物動態を解析し各パラメータについて比較
 検討した。
 対象として,小児群は,全身麻酔下に手術を予定された米国麻酔学会リスク分類(ASA分類)
 1～2で4～6歳の小児患者6例(男5名,女1名),成人群は,ASA分類1～2で29～74歳
 の予定手術患者6例(男3名,女3名)とした。両群とも,麻酔導入後SCh2mg/kgを静脈内
 に急速投与した。SCh投与後30秒毎に120秒後まで,動脈血をそれぞれ採取し,HPLC装置
 (BAS社製,BAS400アナライザー)を用いて,血中SCh濃度を測定した。測定値は,患者背景
 を平均値±標準偏差で,血中SCh濃度と解析諸量を平均値±標準誤差で示した。統計学的検定
 には分散分析を用い,危険率5%以下を有意とした。
 薬物動態学的解析はDampingGauss-Newton法を用いたマイクロコンピュータープログラム
 によって1分画モデルで行った。
 小児群,成人群それぞれで,平均年齢は5±1.49±!7歳,身長は109±8,160±7cm,体重は19
 ±3,58±13kg,体表面積は0.78±0.07,L59±0.19㎡,bodymassindexは16.0±1.6,22.4±
 4.2と各パラメータにおいて成人群に比べ小児群で有意(p<0.05)に低値を示した。
 小児群のSCh血中濃度は投与30,60,90と120秒後でそれぞれ17.8±4.7,7.0±2、0,3.3±
 1.2,L7±0.6μg/mlで,成人群のSCh血中濃度は投与30,60,90と120秒後でそれぞれ89.3
 ±18.1,14.8±3.7,5.5±0.8と2.8±0.6μg/mlであった。投与30秒後の血中SCh濃度は小児群
 で成人に比較して有意(p<0.05)に低く,投与60秒後以後では両群間に有意差はなかった。
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 1分画モデルによる薬物動態学的解析で,血中半減期は小児群で24.3±3.9秒,成人群で3L4
 ±3.8秒,分布容積は,小児群で76.2±24.5m1/kg,成人群で46.5±13.9ml/kgと各パラメータ
 で群間に有意差はみられなかった。
 小児は成人に比べ体格が小さいため,相対的に心拍出量が多くなり,薬物の循環時間が短くな
 るとの報告から,投与後30秒の採血時では,成人群ではまだSChが均一化していないが,薬物
 の循環時間が相対的に短い小児群ではより均一化した状態になっており,成人群と小児群で投与
 後30秒の血中SCh濃度に有意な差がみられたと思われる。そこで,成人群の薬物動態学的解析
 は,投与後60秒以後の3点による1分画モデルによって行った。
 新生児,幼児および小児におけるSChへの抵抗性は細胞外液の量およびそこへのSChの分布
 と関係するとの報告があるが,分布容積は小児群で76.2±24・5m1/kg,成人群で46、5±13.9m1/
 kgと小児群で高い傾向を示したが,有意差はなく,小児におけるSChへの抵抗性と細胞外液の
 量およびそこへのSChの分布との関係は認められなかった。
 invitroでのSCh消失はPChEによる加水分解によると考えられるが,今回測定した平均血
 中半減期は小児群で24・3秒,成人群で31.4秒と,いずれも過去のinvitroでの報告の75.2秒よ
 り短かい傾向を示した。
 以上より,SChの初期消失に,PChEの加水分解以外の因子が関与している可能性が,小児に
 おいても示唆された。
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 審査結果の要旨
 脱分極性筋弛緩薬サクシニルコリン(SCh)は,血漿コリンエステラーゼ(PChE)による速
 やかな加水分解で,血中より消失すると考えられていたが,最近,血中からの消失がPChEに
 よる分解だけではなく,血管外への拡散が関与していることが示唆されている。
 組織聞液量に相違のある小児および成人の予定手術患者に対して,2mg/kgのSChを投与し,
 高速液体クロマトグラフィー(HPLC)を用いた血中SCh濃度の経時的測定を行い,その薬物
 動態を解析,各パラメータを比較検討した。
 小児群,成人群とも,麻酔導入後SCh2mg/kgを静脈内に急速投与し,投与後30秒毎に120
 秒後まで,動脈血をそれぞれ採取し,HPLCを用いて,血中SCh濃度を測定した。
 小児群の血中SCh濃度は投与30,60,90と120秒後でそれぞれ17.8±4.7,7.0±2.0,3.3±
 1.2とし7±0.6μg/m1で,成人群でそれぞれ89.3±18.1,14.8±3.7,5.5±0.8と2.8±0.6μg/
 m1であった。投与30秒後の血中SCh濃度は小児群で成人に比較して有意(p<0.05)に低かっ
 たo
 l分画モデルによる薬物動態学的解析で,血中半減期は小児群で24.3±3.9秒,成人群で3L4
 ±3.8秒,分布容積は,小児群で76.2±24.5ml/kg,成人群で46.5±13.9ml/kgと各パラメータ
 で群間に有意差はみられなかった。
 小児は成人に比べ,薬物の循環時間が短いとの報告から,投与後30秒では,成人群ではまだ
 SChが均一化していないが,小児群ではより均一化した状態になっており,成人群と小児群で
 投与後30秒の血中SCh濃度に有意な差がみられたと思われる。そこで,成人群の薬物動態学的
 解析は,投与後60秒以後の3点による1分画モデルによって行った。
 新生児,幼児および小児におけるSChへの抵抗性は細胞外液の量およびそこへのSChの分布
 と関係するとの報告があるが,分布容積は小児群で高い傾向を示したが,有意差はなく,小児に
 おけるSChへの抵抗性と細胞外液の量およびそこへのSChの分布との関係は認められなかった。
 血漿を用いたinvitroでのSCh消失はPChEによる加水分解によると考えられるが,今回測
 定した平均血中半減期は,両群とも過去の重nvitroでの報告より短かい傾向を示した。
 以上より,SChの血中からの初期消失に,PChEの加水分解以外の因子が関与している可能性
 が,小児においても示唆された。
 本研究は,小児と成人における血中SCh濃度の経時的測定結果から,SChの血中からの初期
 消失に,PChEの加水分解以外の因子が関与している可能性を示唆し,また小児でのSChの薬
 物動態学的検討の初めての報告である点で学位授与に値する。
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